胃潰瘍治癒過程における増殖因子およびその受容体に関する研究 by 阿部 慎哉
胃潰瘍治癒過程における増殖因子およびその受容体
に関する研究
著者 阿部 慎哉
号 2835
発行年 1996
URL http://hdl.handle.net/10097/21320
 氏名(本籍)
 学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
 学位授与の条件
最終学歴
学位論文題目
あべしんや
 阿部慎哉(宮城県)
 博士(医学)
 医第2835号
 平成8年3月8日
 学位規則第4条第2項該当
 平成元年3月20日
秋田大学医学部医学科卒業
 胃潰瘍治癒過程における増殖因子およびその受容
 体に関する研究
論文審査委員
 (主査)
教授豊田隆謙
教授松野正紀
教授高橋徹
 一413一
論文内容要旨
目的
 健常胃粘膜の細胞回転や胃潰瘍の治癒過程において上皮細胞増殖因子が果たす役割を明らかに
 する目的で病理組織学的見地から検討を行った。ヒト胃粘膜に対する生理活性が知られている
 EGFと胃粘膜内にmRNAの発現が報告されているTGF一α,amphiregulin,Criptoの4つの
 EGFfamilygrowthfactorsについて胃粘膜における発現の局在を免疫組織化学により検討し
 た。またEGF,TGRα,およびamphireguhnをリガンドとする増殖因子受容体EGFRの発現
 の局在を検討した。さらに増殖因子受容体と細胞増殖の関係を明らかにする目的でEGFRと
 PCNAの二重染色を行った。また,胃潰瘍辺縁粘膜における増殖因子ならびにEGFRの発現の
 局在から上皮の再生における増殖因子の役割や作用機序,細胞増殖との関係について検討した。
方法
 対象はすべてヒトの胃粘膜である。胃潰瘍辺縁粘膜としては,胃潰瘍穿孔による手術標本と治
 癒期胃潰瘍辺縁の再生粘膜からの内視鏡下鉗子生検標本を用いた。標本は4%パラフォルムもし
 くは10%ホルマリンで固定後,パラフィンに包埋した。免疫染色は,ビオチンーストレプトア
 ビジン法で行い,一次抗体は4℃オーバーナイトで反応させた。さらにEGFRはトリプシンと
 ペプシンの酵素処理を加えることにより良好な染色性が得られた。また,二重染色はPCNAに
 対する抗体をDABで発色させたのち,アビジンとビオチンの結合部位をブロックし,EGFRに
 対する一次抗体を4℃オーバーナイトで反応させ,最後にファーストブルーで発色させた。
結果
 健常胃粘膜においてTGF一αは被蓋上皮と壁細胞に,amphiregulinは壁細胞に,Criptoは被
 蓋上皮を中心に発現が認められた。これに対しEGFは陰性もしくは壁細胞でわずかな発現が認
 められるのみであった。また,PCNAを指標とした腺頸部の増殖帯には,いずれの増殖因子の
 発現もみられなかった。EGFRは腺頸部の増殖帯と壁細胞で陽性所見を示し,これらの細胞の
 細胞膜の側基底膜側に発現は限局しており管腔面には明らかな陽性像は認められなかった。すな
 わち,主に顎下腺や十二指腸腺で産生されたEGFが管腔側から標的細胞の受容体に到達するよ
 りも,TGF一αを中心とする胃粘膜局所で産生された増殖因子が,標的細胞の細胞膜の側基底膜
 側にあるEGFRにparacrine的に作用することにより,健常胃粘膜の細胞動態の維持に重要な
 役割を果たしているものと考えられた。
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 二重染色を用いた検討では,腺頸部の増殖帯にEGFRおよびPCNAが共に陽性の細胞群が認
 められ細胞増殖と増殖因子受容体との関係が示唆された。これに対して壁細胞ではEGFRのみ
 発現しているのが観察された。このような壁細胞におけるEGFRの発現はEGFで報告されてい
 る酸分泌抑制作用と矛盾しない所見であると考えられた。
 胃潰瘍治癒過程において,潰瘍辺縁に近い再生上皮部分にはEGFRが広範に発現しており,
 この一部にPCNA陽性細胞が認められた。この領域から形態学的に幼若な一層の再生上皮細胞
 が潰瘍底に向かって増生していた。この幼若な一層の再生上皮部分には増殖因子の発現は全く認
 めなかった。一方,潰瘍辺縁から離れた形態学的に成熟した再生上皮部分においては,TGF一α
 およびCriptoの発現増強がみられたがEGFおよびampkiregulinの発現は認められなかった。
 以上より胃潰瘍辺縁の再生上皮は潰瘍底から外側に向かい,以下の三層の構造に分類できると
 考えられた。i)潰瘍底に最も近いEGFRのみが陽性の一層の幼若な再生上皮,次に且)PCNA
 を発現し細胞増殖の盛んな領域,最後に揃)これに接するTGF一αやCriptoなどの増殖因子を
 産生している領域に分類されると考えられた。すなわち,健常胃粘膜においても,また胃潰瘍再
 生上皮においても,胃粘膜局所では分化成熟した細胞で産生される増殖因子が増殖帯のEGFR
 陽性細胞にparacrine的に作用し細胞増殖を直接刺激することにより,健常胃粘膜における恒常
 性の維持および胃潰瘍治癒過程において重要な役割を果たしていると考えられた。
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 審査結果の要旨
 健常胃粘膜の細胞回転や胃潰瘍の治癒過程において上皮細胞増殖因子が果たす役割をヒト胃粘
 膜に対する生理活性が知られているEGFと胃粘膜内にmRNAの発現が報告されているTGF一α,
 amphiregulin,Criptoの4っのEGFfamilygrowthfactorsを対象として,手術標本および
 生検標本を用い免疫組織化学的に検索し発現の程度と局在を解析した。またEGF,TGF一α,お
 よびamphiregulinをリガンドとする増殖因子受容体EGFRの発現の局在を解析し,さらに増殖
 因子受容体と細胞増殖の関係を明らかにする目的でEGFRとPCNAの二重染色で解析した。そ
 の結果,健常胃粘膜において4っの増殖因子と受容体の分布の違いからparacrine的に作用する
 と予測している。この予測は,抗原賦活法としてトリプシンとペプシンの酵素処理を加えること
 により成功したEGFRの免疫染色の結果,標的細胞の側基底膜側に発現は限局しており管腔面
 には明らかな陽性像は認めないことからも裏付けられている。またEGFRとPCNAの二重染色
 を用いた検討では,比較的簡便な手技により細胞増殖と増殖因子受容体との関係を明確にしてお
 り,良い着目であったと考えられた。この結果,壁細胞におけるEGFRの発現は直接細胞増殖
 とは関係なく,EGFなどで報告されている酸分泌抑制作用と矛盾しない所見であると考察して
 いる。
 胃潰瘍治癒過程において,上記の増殖因子とその受容体およびPCNAの発現とその局在を解
 析した。その結果,胃潰瘍辺縁の再生上皮を潰瘍底から外側に向かい三層の構造に分類している。
 これらの結果は,健常胃粘膜においても,また胃潰瘍再生上皮においても,胃粘膜局所では分化
 成熟した細胞で産生される増殖因子が増殖帯のEGFR陽性細胞にparacrine的に作用し細胞増
 殖を直接刺激することにより,健常胃粘膜における恒常性の維持および胃潰瘍治癒過程において
 重要な役割を果たしているとしており,非常に明瞭な結果でかっ貴重な知見を得ており,学位論
 文に値する。
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